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(57) Abstract 



The Invention concerns a pharmaceutical composition containing as active principles: a constituent (a) selected between 
l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethyIphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin and a compound (I) in which: Y represents -CH- or -N-; 
Ri represents hydrogen, a halogen, a hydroxyl. a CF3, a (C3-C4)alkyl or (C1-C4) alkoxyl group; R2 represents hydrogen, a halogen, 
a hydroxy U a CF3, (C3-C4) alkyi or( Ci-C4)alkoxyl group; R3 and R4 represent each hydrogen or a (Ci-C4)alkyl; X represents 
(a) a (C3-C6)alkyl; a (C3-C6)alkoxyl; a (C3-C7)carboxyalkyl; a (Ci-C4)alkoxycarbonyl(C3-C:6~)alkyl; a (C3-C7)carboxyalkoxyl; or a 
(Ci-C4)aIkoxycarbonyl(C3-C6)alkoxyl; (b) a radical selected among a (C3-C7)cycloalkyl, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)cycIoalkylmethyl, 
(C3-C7)cycloalkylamino and cyclohexenyl. said radical capable of being substituted by a halogen, hydroxy, (Ci-C4)alkoxy. carboxy, 
(Ci-C4)alkoxycarbonyl, amino, mono- or di-(Ci-C4)alkyamino or (c) a group selected among phenyl, phenoxy, phenylamino, 
N-(Ci-C3)alkyl-phenyl-amino, phenylmethyl, phenylethyl, p henylcarbonyl, phenylthio, phenylsulphonyl, phenylsulphinyl and styryl, said 
group capable of being mono- or poly substituted on the phenyl group by a halogen, CF3, (Ci-C4)alkyl, (Ci-C4)alkoxy, cyano, amino, mono- 
or di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy. (Ci-C4)aIkoxycarbonyl, aminocarbonyl. mono- or di-(C|-C4)alkylaminocarbonyl, 
amino(Ci-C4)alk yl, hydroxy (Ci-C4)alkyl, or halogeno(Ci-C4)alkyl; optionally in the form of one of its pharmaceutically acceptable salts; 
and an constituent (b) active in the symptomatic treatment of DAT, optionally in the form of one of its pharmaceutically acceptable salts, 
provided that when constituent (a) is other ihan l-(2napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromcthylphcnyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin or one of its 
pharmaceutically acceptable salts, die constituent (b) is an acetyk:holinesterase inhibiting agent. 



(57) Abreg^ 



L'invention conceme une composition phannaceutique contenant en tant que principes actifs un composant (a) choisi entre 
la l-<2--napht~2-yl6thyl)-4-<3-trifluorom6thylphenyl)-l,2.3,6-t^t^ et un compos6 (I) dans laquelle Y repr^sente -CH- 

ou -N-; Ri repr^ente Thydrogfene, un halog^ne. un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; R2 repr^sente rhydrog^ne, 
un halog^ne, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)al^le ou (Ci-C4)alkoxyle; R3 et R4 repr^entent chaciin Thydrogbne ou un 
(Ci-C3)alkyle; X repr6sente (a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alkoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (Ci-C4)alkoxycaibonyl(C3--C6)alkyle; 
un (C3-C7)carboxyalkoxyle; ou un (Ci-C4)alkoxycaibonyl(C3-C6)alkoxyle; (b) un radic al choisi panni un (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)cycloalkylm6thyle, (C3-C7)cycloalkylamino et cycIohex6nyle. ledit radical pouvant etre substitu6 par 
un halog6ne, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alkoxycarbonyle, amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkyamino; ou (c) un groupe 
choisi parmi ph6nyle, ph6noxy, ph6nylamino, N-(Ci-C3)alkyl-ph6nyl-amino, ph6nylm6thyl, ph6nyl6thyle, ph€nylcarbonyle. phdnylthio, 
ph6nyIsulphonyle, ph6nylsulphinyle et styiyle, ledit groupe pouvant etre mono- ou polysubstitu6 sur le groupe ph6nyle par un halog^ne, 
CF3, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)aIkoxy, cyano, amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acyIamino, carboxy, (Ci'>C4)alkoxycaibonyIe, 
aminocaibonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, hydroxy(Ci-C4)alkyle ou haIog6no(Ci-C4)aIkyle; 
6ventucllement sous la fomie de Tun de ses sels pharmaceutiquemcnt acceptables, et un composant (b) actif dans le traitement symptomatique 
de la DAT, dventuellement sous la forme de Tun de ses sels phannaceutiquement acceptables, k la condition que lorsque le composant 
(a) est autre que la l-{2-napht-2-yl6thyl)-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine ou I'un de ses sels pharmaceutiquemcnt 
acceptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de Tac^^Icholinestdrase. 
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ASSOCIATION DE PRINCIPES ACTIFS, NOTAMMENT DE TETRAHYDROPYRIDINES ET D* AGENTS INmBITEURS 
DE L' ACETYLCHOLINESTERASE. POUR LE TOAITEMENT DE LA DEMENCE SENILE DU TYPE ALZHEIMER 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique comprenant une 
nouvelle association de principes actifs, pour le traitement de la d^mence senile du type 
Alzheimer, constitute de derives de l,2,3.6-t6trahydropyridines, dventuellcmenl sous la 
5 forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement acceptables et d'un compost actif dans 
le traitement symptomatique de la demence senile du type Alzheimer, notamment d'un 
inhibiteur de racetylcholinesttrase, tvcntuellement sous la forme de Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et son utilisation pour la preparation de medicaments 
dtstints au traitement de la dtmence senile du type Alzheimer. 

10 La ddmence sdnile du type Alzheimer ci-aprfes dtnommte DAT (de I'anglais 

"dementia of Alzheimer's type") est une maladie neurodegenerative caracttrisee 
cliniquement par la dechtance progressive des fonctions cognitives se prtsentant chez 
les personnes agees avec une incidence qui augmente en relation avec T&ge. Compte 
tenu des tendences demographiques, la DAT va devenir une maladie de plus en plus 

IS rtpandue. 

Chez les patients atteints par la DAT, une reduction des taux de plusieurs 
neurotransmetieurs a ete constatee, notanmient de Tacetylcholine. 

Le seul traitement de la DAT actuellement disponible sur le marche consiste h, 
administer par les inhibiteurs de Tacetylcholinesterase qui en reduisant I'hydrolyse de 
20 Facetylcholine en augmentent ainsi la biodisponibilite. D s'agit done d'un traitement 
symptomatique. 

La tacrine, commercialisee sous la marque COGNEX*, et le donepezil, 
commercialise sous la marque ARICEPT®, sont des inhibiteurs de I'acetylcholinesterase 
indiques pour le traitement symptomatique des formes faibles k moderees de DAT. 

25 D'autres produits pour le traitement symptomatique de la DAT sont i, retude. Certains 
d'entre eux agissent egalement sur la disponibilite de Tacetylcholine, d'autres ameiiorent 
le cadre symptomatique des patients atteints par la DAT par d'autres mecanismes. 
Jusqu'a present, aucun medicament disponible sur le marche n'est en mesure de ralentir 
la progression de la maladie. 

30 EP-458696 decrit Futilisation de la l-(2-napht-2-yiethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl> 
1,2,3,6-tetrahydropyridine, denommee en litterature SR 57746, pour la preparation de 
medicaments destines k combattre les etats neurodegeneratifs, y compris la demence 
senile et la maladie d'Alzheimer. L'action neurotrophique du SR 57746 sur le systSme 
nerveux est semblable k celle de certaines neurotrophines endogfenes, telles que par 

35 exemple le facteur de croissance nerveuse (NGF). 

WO 97/01536 decrit de nouvelles l-phenylalkyM,2,3,6-tetrahydropyridines 4- 
substituees ayant une activite neurotrophique et neuroprotectrice semblable k celle de 
certaines neurotrophines endog^nes. Gr&ce k cette activite, les composes decrits dans 
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cette demande de brevet sont censes etre utiles dans le traitement de piusieurs 
pathologies du systeme nerveux central, y compris la maladie d'Alzheimer. 

L'activite dans le traitement des pathologies nerveuses telles que la DAT du 
compose SR57746 et des composes decrits dans WO 97/01536 ne vise pas a traiter les 
5 symptomes mais, en protegeant les neurones, a modifier la marche de la maladie et en 
r^duire la progression. 

n a ete maintenant trouv^ que Tassociation des composes ci-dessus, 
^ventuellement sous la forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
avec un compost actif dans le traitement symptomatique de la ddmence senile du type 
10 Alzheimer, notamment d*un inhibiteur de racetylcholinesterase, eventuellement sous la 
forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, permet un traitement 
complet et irbs efficace de la DAT, I'association exergant un effet rapide et 
compl^mentaire. 

Ainsi, la pr£sente invention a pour objet une composition pharmaceutique 
IS contenant en tant que principes actif s 

un composant (a) choisi parmi la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et un compost de formule (I), 




dans laquelle 
20 Y repr6sente -CH- ou -N-; 

Rj reprdsente ITiydrogine, un halog^ne, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

R2 repr^sente Thydrogfene, un halog&ne, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)- 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; 
25 R3 et R4 repr^sentent chacun Thydrog&ne ou un (Ci-C3)alkyle; 
X reprfisente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci-C4)aIcoxy- 
carbonyl{C3-C5)alcoxyle; 
30 (b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
cycloalkylm^thyle, (C3-C7)cycloalkylamino et cyclohexdnyle, ledit radical pouvant 6tre 
substitud par un halogdne, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 
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(c) un groupe choisi parmi phenyle, ph6noxy, phenylamino, N-(CpC3)alkyl-phenyI- 
amino, phdnylmethyle, phenylethyle, phdnylcarbonyle. phenylthio, phenyl sulfonyle, 
phenylsulfinyle et styryle, ledit groupe pouvanl etre mono- ou polysubstituS sur le 
groupe phenyle par un halogene, CF3, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)aIcoxy, cyano, amino, 
5 mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)aIcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle. amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy(Ci-C4)alkyle ou halog6no(Ci-C4)alkyle; 

dventuellement sous ia forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement iacceptables 
et 

10 - un composant (b) actif dans le traitement symptomatique de la DAT, 

^ventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
h la condition que lorsque le composant (a) est autre que la l-(2-napht-2-yI£thyl)-4-(3- 
trifluoromdthylph€nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de 
IS r acetylcholinesterase. 

La l-(2-napht-2-yiethyl)-4-(3-trifluoromdthylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine 
(SR 57746) a 6i6 decrit dans EP 101 381 et les composes de formule (1) ci-dessus sont 
d&rits dans WO 97/01536, 

Un composant (a) particuli^rement avantageux est la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
20 trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine (SR 57746), 6ventuel]ement sous la 
forme Tun de de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les sels pharmaceutiquement acceptables du SR 57746, le chlorhydrate ci- 
apr&s d^nomme SR 57746A est un sel particuli^rement prdf^r^. 

Une m^thode avantageuse pour la preparation du SR 57746A pr€voit la reaction 
25 entre le 2-(2-bromo6thyl)naphtaldne et la 4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2.3,6- 
tetrahydropyridine et Tisolement du chlorhydrate de l-(2-napht-2-yl6thyl)-4-(3- 
trifluorom6thylphdnyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine qui est par la suite cristallise dans un 
melange ^thanol/eau par chauffage et rcfroidissement k 5 °C avec une vitesse de 
refroidissement de 10° CVheure et une vitesse d'agitation de 400 tours/minute, de fagon k 
30 obtenir un melange de deux formes cristallines dans un rapport d'environ 66/34. 

Le SR 57746A est utilise de pr^fdrence sous forme microparticulaire, par 
exemple sous une forme essentiellement amorphe obtenue par atomisation ou sous une 
forme microcristalline obtenue par micronisation. 

Un autre composant (a) particulifirement avantageux est la l-[2-(4- 
35 biph6nylyl)^thyl]-4-(3-trifluorom6thylphdnyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine, notamment 
son sel chlorhydrate. 

D*autres composes avantageux sont les suivants: 
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l-[2-(3-chloro-4-biphenylyl)cthyl]-4-(3-trinuoromelhyIphenyl)-l,23,6-t^ 
hydropyridine; 

l-[2K2'-chloro-4-biphenylyl)cthyl].4-(3-trifluoromethy|.phen 
telrahydropyridine; 

5 l-[2-(4'-chloro-4-biphenyly l)ethyl]-4-(3-trinuoromethylphenyl). 1 ,2,3,6.tetra- 
hydropyridine; 

l-[2-(4'-nuorch4-biphenylyI)ethyl]-4-(3-trinuoromelhylphenyI)-l,2,3.6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3*-trifluoromethyU4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphe 
10 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-cyclohexylph6nyl)ethyl]-4-(3-trifluorom^thylphdnyl)-l,2,3,6-tetr^^ 
l-[-2-(4-biph^nylyl) ^thyl]-4-(4-fluorophenyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine; 

l-[2-(4-biph€nylyl)-2-m6thylpropyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl).l,23 
tetrahydropyridine; 

15 l-[2-(4-ph6noxyphdnyl)ethyl]«4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,23,6-t6trahy^^ 
l-[2-(4-benzylphenyl)dthyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl>l,2,3,6-t6trahydropy^ 
l-[2-(4-n-butylph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,23,6-t€trahydropyridine; 
l-[2K4-n-butoxyphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromdthyIpMnyl)-l,2,3»6-t6trahydropy^ 
l-[2-(4-(4-6thoxycarbonylpropoxy)ph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluoromethyIph6nyl)-l,2,3,6- 

20 tetrahydropyridine; 

1 - t2-(4-biphdnyly l)6thyl]-4-(6-chIoropyrid-2-y 1)- 1 ,2,3 , 6-tetrahy dropyridine; 
l.[2-(2,3'-dichloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-1.2,3.6,- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3-chloro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3.6-. 
25 tetrahydropyridine; 

l-[2K3%5'-dichloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6ny^ 
tetrahydropyridine; 

l.[2-(2\4*-dichloro-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoroni6thyl.h6nyl)-l,23,6^ 
tetrahydropyridine; 
30 l-[2-(2-chloro^-biphenylyl)ethyl]^-(3-trifluoromethylphenyl)-l,^ 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3'chloro-4-biphenylyl)-2-niethylpropyl]-4-(3-trifluoroniethylphenyl)-l,23,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(2-fluoro-4-biphenylyl)propyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2.3,6- 
35 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-methoxy'3-biphenyIyi)6thyl]-4-(3-trifluoromethylphe 
nyl)- 1 »2,3,6-tetrahydropyridine; 
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l-[2-(4'-methoxy-4.biph^nylyl)ethyll-4-(3-trinuoromethylph6nyl)-^ 
t^trahydropyridine; 

l-[2-(4'-hydroxy-4-biphenylyI)ethyI]-4-(3-trinuoromahyl-phenyl)-l,2.^ 
tdtrahydropyridine; 

5 i-[2.(4'-6thoxycarbonylbutoxy-4-biph6nylyl)^thyll-4-(3-trinuorom6t^^^ 
t6trahydropyridine; 

l-[2K3-biph^nylyl)-6thyl]-4-(3-trifluorom^thylphenyI)-1.23,6-t6trahydro^ 
142-(3'chloro-4'-fluoro^-biph6nylyl)6lhyl]-4-(3-trinuorom6thy^^^^ 

ttftrahydropyridine; 
10 l-[2-(2'triflubromahyl-4-biph6nylyl)^thyl]-4.(3-trifluorom6thyl^^^ 

t6trahydropyridine; 

l-[2-(3.4-diisobutylph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphdnyl)-l,2,3,6- 
tfitrahydropyridine; 

l.[2.(3,4-dipropylph6nyl)ahyl]-4-(3-trinuoromgthylph6nyl)-l,2.3,6-t6^^ 
15 l-[2-(4-cyclohexylphdnyl)6thyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-U2,3,6-t6trahydro^ 

l-[2-(4-isobutylph6nyl)-propyl]-4-(6-chloropyrid-2-yI)-l,23,6-tarahydropyridine 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la pr^sente description, Texpression "compost actif dans le traitement 

symptomatique de la DAT" d^signe un produit qui est capable d'ameliorer le cadre 
20 symptomatologique des patients atteints par la DAT sans intervenir sur les causes de la 

maladie. 

De tels composes sent par exemple les inhibiteurs de rac£tylcholinest£rase» les 
agonistes muscariniques Mi, les agonistes nicotiniques, les antagonistes du r^cepteur 
N-mdthyl-D-aspartatc (NMDA), les nootropiques, les inhibiteurs de 
25 Tac^tylcholinestdrase ftant particuliSrement avantageux. 

Selon un aspect pr6f6r6, Tinvention conceme une composition pharmaceutique 
contenant en tant que principe actif, un composant (a), 6ventuellement sous la forme de 
Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, et un composant (b) choisi parmi les 
inhibiteurs de Tacdtylcholinest^rase, 6ventuellement sous la forme de Tun de ses sels 
30 pharmaceutiquement acceptables. 

Des inhibiteurs de I'ac^tylcholinest^rase particuliferement avantageux sont la 

tacrine et le donepezil. 

D'autres inhibiteurs de rac6tylcholinest&ase pouvant fitre utilises sont par 
exemple la rivastigmine (SDZ-ENA-713), la galanthamine, le mdtrifonate, 
35 I'eptastigmine, la velnacrine, la physostigmine (Drugs, 1997, 53(5): 752-768; The Merck 
Index 12 cd.). 

D*autres inhibiteurs de Tacitylcholinestfirase sont encore la 5,7-dihydro-3-[2-[l- 
(ph6nylm6thyl)-4-pip6ridinyl]^thyl]-6H-pyrrolo[3,2-f]-1.2-ben2isoxa2ol-6-one nommde 
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aussi icopezil (J. Med. Chem., 1995, 38: 2802-2808), le MDL-73,745 ou zifrosilone 
(Eur. J. Pharmacol,, 1995, 276: 93-99), le TAK-147 (J. Med. Chem., 1994. 37: 2292- 
2299). 

D'autres inhibiteurs de racetylcholinesterase sont par exemple ceux qui sont 
5 decrits dans les demandes de brevet JP 09-095483, WO 97/13754, WO 97/21681, WO 
97/19929, ZA 96-04565, US 5,455,245, WO 95-21822, EP 637 586, US 5,401,749, EP 
742 207, US 5,547,960, WO 96/20176, WO 96/02524, EP 677 516, JP 07-188177, JP 
07-133274, EP 649 846, EP 648 771, JP 07-048370, US 5,391,553, WO 94/29272, EP 
627 400. 

10 Des agonistes du recepteur Mi sont par exemple la milameline, la besipiridine, la 

talsaclidine. la xanom^line, le YM-796 et le YM-954 (Eur. J. Pharmacol.. 1990, 187 : 
479-486), le 3-[N-(2-di6thylamino-2-mdthylpropyl)-6-ph6nyl-5-propyl]-pyridazinaniine, 
nomm6e aussi SR-46559 (Biorg. Med. Chem. Let,, 1992, 2: 833:838), le AF.102. le CI- - 
979. le L-689. 660. le LU 25-109, le S-99 77-2, le SB 202,026. la thiopilocaipine. le 

15 WAL 2014 (Pharmacol. Toxicol., 1996, 78: 59-68). 

Des agonistes nicotiniques avantageux sont par exemple le MKC-231 (Biorg. 
Med. Chem. Let., 1995, 5 (14): 1495-1500), le T-588 (Japan J. Pharmacol., 1993, 62: 
81-86), le ABT-418 (Br. J. Pharmacol., 1997, 120: 429-438). 

Un antagoniste des r^cepteurs NMDA avantageux est par exemple la m^mantine 

20 (Arzneim. Forsch,. 1991. 41: 773-780). 

Selon un aspect ult^rieur, la pr^sente invention conceme rutilisation des 
compositions de Tinvention pour la preparation des medicaments destines au traitement 
de la ddmence senile du type Alzheimer. 

Selon un aspect ult^rieur, la pr^sente invention conceme aussi une methode de 

25 traitement de la ddmence senile du type Alzheimer qui consiste h administrer k un 
patient atteint de cette maladie une dose efficace d*un composant (a) ci-dessus, 
dventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables et une 
dose efficace d*un composant (b), notamment d*un inhibiteur de racetylcholinesterase, 
eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

30 lesdites administrations etant simultan^es, s6quentielles ou etal^es dans le temps et les 
doses efficaces des principes actifs pouvant £tre contenues dans des formes 
d'administration unitaires s^par^es ou bien, lorsque les principes actifs sont administres 
simultanement, les deux principes actifs dtant avantageusement contenus dans une 
forme pharmaceutique unique. 

35 Les principes actifs selon la pr^sente invention sont de preference administres 

par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
I'administration orale. les principes actifs peuvent etre administres sous formes unitaires 
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d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques» aux 
animaux et aux 6tres humains pour le traitement des affections susdites. Les formes 
unitaires d'administration appropri6es comprennent par example les comprim^ 
^ventuellement s^cables, les g^lules, les poudres, les granules et les solutions ou 
5 suspensions orales. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprim€s, on melange 
I'ingr^dient actif principal avec un v^hicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, 
le lactose, le st6arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On i>eut 
enrober les comprim^s de saccharose ou d*autres mati&res appropri6es ou encore on peut 
10 les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolongde ou retard^e et qu*ils lib&rent 
d*une fa^on continue une quantity pr^d£termin£e de principe actif. 

On obtient une preparation en gdlules en mdlangeant Tihgr^dient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gdlules moUes ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'^lixir peut contenir Tingr^dient actif 
IS conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goOt et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir Tingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
20 de mise. en suspension, conrnie la polyvinylpyrrolidone, de m£me qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du goflt. 

Le principe actif peut Stre formuie egalement sous fomie de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le principe 
25 actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs 
ethers ou leurs esters. 

La quantite de principe actif k administrer depend, comme toujours, du degre de 
progression de la maladie ainsi que de T^ge et du poids du patient. 

Les doses des deux principes actifs sont analogues k celles normalement retenues 
30 dans la technique pour T administration isoiee de chacun de ces principes actifs. 

Les compositions selon Tinvention contiennent done des doses recommandees 
pour les traitements non combines, par exemple de 0,S h, 700 mg du composant (a) ou 
d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et 0,1 h 50 mg du composant (b) ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou bien des doses inferieures, etant 
35 donne que T association exerce un effet synergique. 

Des compositions avantageuses comprennent par exemple 0,S k 5 mg de SR 
57746 ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et 0,1 2l SO mg d'un 
inhibiteur de T acetylcholinesterase ou d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Des compositions preferees comprennent 0,5 a 5 mg de SR 57746 ou d'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, notamment du chlorhydrate, et 2 k 10 mg de 
donepezil ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les doses indiquees dans la presente description se referent aux principes actifs 
5 sous forme non-salifiee. 

L'activit6 de la composition selon Tinvention a 6x6 mise en Evidence en utilisant 
un module spdcifique pour le syst&me cholinergique septo-hyppocampique, sur des 
lesions causes par Vinjection de vincristine. Dans ce module, on evalue les effets des 
produits test£s sur Tamn^sie induite par Tinjection de vincristine qui induit des 
10 alterations biochimiques similaires aux alterations prdsentes dans la maladie 
d'Alzheimer. 

Les modes op6ratoires de ce module, lesions caus6es par la vincristine ainsi que 
revaluation de la m6moire sociale* sent d^crits dans EP 6S5247. 
Test de revaluation de la m6moire sociale chez le rat. 

IS Apxhs avoir cause des lesions par injection de vincristine comme decrit dans EP 

65S247 les rats presentent une amnesic stable et durable. Les rats sont divises en deux 
groupes, un groupe recevant du solvant et Tautre groupe recevant du SR 57746A h, la 
dose de 5 mg/kg p.o., dose qui n'est pas suffisante pour permettre une recuperation 
fonctionnelle en terme de memoire chez les rats soumis h ce test (la dose efficace etant 

20 de 10 mg/kg comme decrit dans EP 655247). La dose de 1 mg/kg i.p. de tacrine est 
administree ensuite aux deux groupes de rats. Le groupe temoin. ayant regu du solvant 
et de la tacrine, ne montre aucune recuperation de la memoire alors que le groupe ayant 
ete traite par le SR S7746A (dose subefficace) et la tacrine montre une recuperation 
significative des deficits mnesiques. 

25 Les resultats de ce test permettent de reconnaitre une action syner^que k 

Tassociation de la presente invention. 

GrSce k Feffet compiementaire et synergique des composants de Tassociation, 
assurant en meme temps la protection voire la guerison des neurones atteints par la 
maladie ainsi que Tameiioration inmiediate des sympt&mes chez le patient, la 

30 composition de Tinvention permet un traitement efficace de la DAT dans toutes ses 
formes. 
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REVENDICATIONS 



Composition pharmaceutique contenant en tant que principes actifs 



un composant (a) choisi entre la l-(2-napht-2-yl6thyl)-4-(3- 
trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine et un compose (I) 



dans laquelle 

Y repr^sente -CH- ou -N-; 

Rl repr^sente I'hydrogene, un halogene, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

10 R2 reprdsente rhydrogfene, un halogene, un hydroxyle, un groupe CF3, {C^-C^y 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; 

R3 et R4 repr^sentent chacun Thydrogfene ou un (Cx-C3)alkyle; 
X repr^sente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
15 alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci'C4)alcoxy- 

carbonyl(C3-C5)alcoxyle; 

(b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
cycloaikylm^thyle, (C3-C7)cycIoalkylanuno et cyclohex^nyle, ledit radical pouvant etre 
substitu€ par un halog&ne, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 

20 amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 

(c) un groupe choisi parmi ph6nyle, ph^noxy, ph^nylamino, N-(Ci-C3)alkyl-phdnyl- 
amino, phfinylm^thyle, ph6nyl6thyle, ph^nylcarbonyle, phenylthio, phdnylsulfonyle. 
ph^nylsulfinyle et styryle, ledit groupe pouvant gtre mono- ou polysubstitu6 sur le 
groupe phenyle par un halogfene, CF3, (Cx-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy, cyano, amino, 

25 mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)aIkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy (Ci-C4)alkyle ou halog6no(Ci-C4)alkyle; 

£ventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
et 

30 - un composant (b) actif dans le traitement symptomatique de la DAT, ^ventuellement 
sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
k la condition que lorsque le composant (a) est autre que la l-(2-napht-2-yMthyl)-4-(3- 
trifluorom^thylph£nyl)-l,2,3,6-t£trahydropyridine ou Tun de ses sels 
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pharmaceutiquement acccptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de 
Tac^tylcholinesterase. 

2. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle contient en tant 
que principes actifs la 1 -(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethy Iph^nyl)- 1 ,2,3 ,6- 

5 tetrahydropyridine eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables en association avec un compose actif dans le traitement symptomatique de 
la d6mence senile du type Alzheimer eventuellement sous la forme de Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce qu*elle contient en tant que 
10 principes actifs 

- un compost de formule (I) 




dans laquelle 

Y reprdsente -CH- ou -N-; 
15 Ri repr^sente ITiydrogfene, un halog&ne, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

R2 represente I'hydrogene, un halogene, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)- 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyIe; 

R3 et R4 repr6sentent chacun Thydrogene ou un (Ci-C3)alkyle; 
20 X repr6sente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-Cfi)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci-C4)alcoxy- 
carbonyl(C3-C6)alcoxyle; 

(b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
25 cycloalkylm^thyle. (C3-C7)cycloalkylamino et cyclohex6nyle, ledit radical pouyant etre 

substitu6 par un halogfene, hydroxy, (CpC4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 

(c) un groupe choisi parmi ph6nyle, ph^noxy, phfinylamino, N-(Ci-C3)alkyl-ph6nyl- 
amino, ph6nylmethyle, ph6nyl6thyle, ph^nylcarbonyle, ph^nylthio, ph^nylsulfonyle, 

30 ph6nylsulfinyle et styryle, ledit groupe pouvant Stre mono- ou poIysubstitu€ sur le 
groupe ph6nyle par un halogfene. CF3, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy, cyano, amino, 
mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Cx-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy(Ci-C4)alkyle ou halog6no(Ci-C4)alkyle; 
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eveniuellcment sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptablcs, 
et 

- un agent inhibileur de 1' acetylcholinesterase, 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 
5 4. Composition selon la revendication 3 caractdrisee en ce que le composant (a) est la 1- 
[2-(4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyI)-l,2,3,6-l6trahydropyridine ou son 
sel chlorhydrate. 

5. Composition selon la revendication 3 caract€ris£e en ce que le composant (a) est 
choisi parmi les composes suivants: 
10 l.[2-(3'-chloro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph€nyl)-U23,6-t6tra^ 
hydropyridine; 

l-[2-(2'-chloro-4-biph€nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thyl-ph6nyl)-l,2.3.6- 
tdtrahydropyridine; 

l.[2-(4'-chloro-4«biphdnylyl)6thy]]-4-(3-trifluorom6thylphdnyl)-l,23,6-t6tra- 

15 hydropyridine; 

l.[2-(4'-fluoro-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifluorottiethylph6nyl)-l,2,3,6- 
t^trahydropyridine; 

l-I2-(3'-trifluorom6thyl-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph^nyl)-l,23,6- 
t^trahydropyridine; 

20 l.[2-(4-cyclohexylphdnyl)6thyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl>l,2,3,6-t6trahydropyridine; 
l-[.2.(4-biphenylyl) ethyl]-4.(4.fluorophenyl)- 1 ,2,3,6-t6trahydropyridine; 
l.[2.(4-biphdnylyl)-2-methylpropyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,2,3,6- 
t^trahydropyridine; 

l-[2-(4-ph6noxyph6nyl)6thyll-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,23»6-t6trahydropyiidin^ 
25 l.[2-(4-benzylph6nyl)dthyl]-4-(3-trifluorom£thylphdnyl)-1^3.6-t6trahydropy^ 

l-[2-(4-n-butylph6nyl)6thyl]-4-(3-trinuorom6thylphgnyl)-1^3»6-t6trahydropyri^ 

l.[2.(4-n-butoxyph6nyl)ithyl]-4-(3-trifluorom6thylph^nyl)-1.23»6^ 

l-[2-(4-(4-^thoxycarbonylpropoxy)ph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluoromtfthylph6nyl>l,23,6- 

t^trahydropyridine; 
30 l.[2-(4-biph6nylyl)ethyl]-4-(6-chloropyrid-2.yl)-l,23,6-tetrahy^^^ 

l.[2.(23'-dichloro-4.biphcnylyl)€thyl]-4-(3-trinuorom6thylph6nyl>1.23.^ 

tdtrahydropyridinc; 

l.t2-(3-chloro-4.biph6nylyl)fithyl]-4-(3-trifluorom6thylph^nyl)-1.2.3,6- 
t^trahydropyridine; 

35 l-[2-(3\5*-dichloro-4"biphdnylyl)6thyl]"4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2.3,6- 
tetrahydropyridinc; 

l-[2-(2\4'-dichloro-4-biph(inylyl)ahyl]-4-(3-trifluorom6thyl-hdnyl)-l,2,3,6- 
t^trahydropyridine; 
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l-[2-(2K:hloro-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trinuoromethylphenyI)-l,2^^ 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3'chloro-4-biphenylyl)-2-methylpropyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl^U^ 
tetrahydropyridine; 

5 l-[2-(2-fluoro-4-biphenylyI)propyI]-4-(3-trifluoroinethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-methoxy-3-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluorom6thylphe 
nyiy 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine; 

l-[2-(4'-m6thoxy-4-biphdnyIyl)dthyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,2,3,6- 
10 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4*-hydroxy-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifIuoroniethyl-phenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(4'-ethoxycarbonylbut6xy-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,^ 
tetrahydropyridine; 

15 l-[2-(3-biphenylyl)-ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl>l,2,3,6-tetrahydropyridine; 
l-[2.(3'chloro-4'-fluoro-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(2'trifluoroniethyl-4-biphenylyI)ethyl]-4-(3-trifluoroniethylphenyl> 
tetrahydropyridine; 
20 l-[2-(3.4-diisobutyIphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2«(3,4-dipropyIphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl>l,2,3,6-tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-cyclohexylphenyl)ethyI]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-isobutylphenyl)-propyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine; 

25 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

6. Composition selon la revendication 1 caracterisde en ce que le compose 

actif dans le traitement symptomatique de la ddmence senile du type Alzheimer est 
choisi parmi les inhibiteurs de acetylcholinesterase, les agonistes muscariniques les 
agonistes nicotiniques, les antagonistes du recepteur NMDA et les nootropiques 

30 7. Composition selon la revendication 6 caracterisee en ce que le composant (b) est 
un agent inhibiteur de T acetylcholinesterase. 

8. Composition selon la revendication 7 caracterise en ce que Tinhibiteur de 
Tacetylcholinesterase est choisi entre la tacrine et le donepeziL 

9. Composition selon la revendication 7 caracterise en ce que Tinhibiteur de 
35 Tacetylcholinesterase est choisi parmi la rivastigmine, la galanthamine, le metrifonate, 

I'eptastigmine, la velnacrine, la physostigmine, Ticozepil et le zifrosilone. 

10. Composition selon la revendication 1 caracterise en ce qu*elle contient de 0,5 k 
700 mg du composant (a). 
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11 Composition selon la revendication 1 caracterise en ce qu'elle contient de 0,1 a 
50 mg du composant (b). 

12 Composition scion la revendication 2 caracteris^ en ce qu'elle contient de 0,5 k 
10 mg de la 1 -(2-napht-2-yIethylH-(3-trifluoromethylph6nyl)- 1 ,2,3,6- 

S t^trahydropyridine. 

13 Composition selon la revendication 2 caracterise en ce qu*elle contient en tant 
que principes actifs la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromdthylphenyl>l ,2,3,6- 
t^trahydropyridine et le don^pezil ou leurs sels pharmaceudquement acceptables. 

14 Composition selon la revendication 3 caract6ris6 en ce qu*elle contient en tant 
10 que principes actifs la l-[2-(4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom€thylpWnyl)-l, 2,3,6- 

tdtrahydropyridine et le don6pezil ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 Composition selon la revendication 2 contenant 0,5 k 5 mg de chlorhydrate de 1- 
(2-napht-2-yI6thyl)-4-(3-trifluoromdthylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et 2 & 10 mg 
de donepezii. 

15 16 Composition selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes pour le 
traitement de la demence senile du type Alzheimer. 

17 Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 
prdcddentes pour la preparation de medicaments destines au traitement de la demence 
sdnile du type Alzheimer. 
20 18 Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que le composant (a) est 
choisi parxni la 1 -(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)- 1 ,2,3,6- 
tetrahydropyridine et la l-[2-(4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)- 1,2,3.6- 
tetrahydropyridine. 

19 Utilisation selon la revendication 17 caracterisde en ce que le composant (b) est 
25 choisi entre la tacrine et le don^peziL 
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C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 


Citation of document, with indication, wliere appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claon No. 


X 
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WO 97 01536 A (SANOFI SA) 16 January 1997 

cited In the application 

see page 13 - page 14, line 34 


1-19 
1-19 
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US 5 453 428 A (KAMINSKI RAM) 
26 September 1995 

see column 2, line 33-35; claims 1.8 
see column 3, line 35-57 


1-19 
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EP 0 458 696 A (SANOFI SA) 
27 November 1991 
cited in the application 
see claims 1-9 

-/~ 


1-19 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



[)( j Patent family members are Ksted in annex. 



* Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the internationaf 
filing data 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is dted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* documerrt refem'ng to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P' document published prior to the intemationat filing date but 
later than the priority date claimed 



"T* later document published after the international filfrig date 
or prfority date and not in conflict with the application but 
cited to understartd the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular reievance: the daimed invention 
cannot be considered novel or canrtot be considered to 
involve an inventive step when the document is talcen alone 

"y document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such doeu* 
ments, 8uch corrtbination being obvious to a person sldlied 
in the art 

document member of the same patent famOy 
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Date of maiBng of the international search report 
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Name and mailing address of the ISA 
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PORSOLT ET AL: "Animal Models of 
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1-19 



1-19 



Foim PCT/ISM21 0 (ooniintjation of second sheet) (July 1 992) 



page 2 of 2 



INTERNA 



SEARCH REPORT 



application No. 

98/02384 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 
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2. rn Claims Nos.: 
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^"■^ searchable claims. 

2. rn As aUsearchableclaimscouldbesearchedwithouteffort justifying anadditio^ 

of any additional fee. 
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' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 
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I J No protest accon^)anied the payment of additional search fees. 
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RAPPORT DE REC] 



INTERNATIONALE 



Deman^^htemationale No 



pct; 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANOE 

CIB 6 A61K317645 A61K31/445 



Selon la classification intemationaie des brevets (CIB) ou d ia fois sebn la classification Rationale at la CIB 



8. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORIE 



Oocumantation minimala consuttde (systdma de dasalficaUon suivl dda symbolas de classement) 

CIB 6 A61K 



Documentation consuit^e aura que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquals a portd la recherche 



Base de donnees diectronique consultde au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si rdaiisable, termes de recherche utifis^s) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie ' Identification des documents crt^s. avec, la cas ech^anl, findicatfon des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



WO 97 01536 A (SANOFI SA) 16 Janvier 1997 

cite dans la demande 

voir page 13 - page 14, ligne 34 

US 5 453 428 A (KAMINSKI RAM) 

26 septembre 1995 

voir colonne 2, ligne 33-35; 

revendications 1,8 

voir colonne 3, ligne 35-57 

EP 0 458 696 A (SANOFI SA) 

27 novembre 1991 
cite dans la demande 
voir revendications 1-9 



1-19 
1-19 
1-19 



1-19 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la tiste des documents 



Les documents de families de brevets sont incfiquds en annexe 



^ Categories spddales de documents cttds: 

*A" document ddfinissant f^tat gdn^rai de la technique, non 
consid^rd comme particuUdrement pertinent 

*E" document ant^rieur, mais pubUd k la date de ddpdt international 
ou apr^ cette date 

"L* document pouvant Jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison specials (telle qu'lndiqude) 

"O" document se reterant d une divutgation oraie. k un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depdt international, mats 
posterieurement k la date de priortte revendiquee 



T" document ult4rieur publie apr^s la date de depdt international OU la 
date de priorite et n'appartenenant pas k I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de llnventlon 

"X" document particulierement pertinent; flnven tion revendiquee ne peut 
etre considdrde comme nouveiie ou comma impliquant urte acttvUe 
inventive par rapport au document considere isoiement 

"Y" document particulidrement pertinent; rinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite Inventtva 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de memo nature, cette combinaison etani evtdente 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la mdme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a ete etfectivement achevee 



15 decembre 1998 



Date d* expedition du present rapport da recherche Internationale 



22/12/1998 



et adresse postals de I'administration chargee de la recherche Internationale 
Office European des Brevets. P.a 5616 Patentlaan2 
NL-2280HVRijswik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Kanbler, D 
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RAPPORT DE RECIVPCHE INTERNATIONALE 



Oemar ^SIKmationale No 

PCT/FR 98/02384 



C.(suite) DOCUMENTS CONStDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ' Identification des documents cites* avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



PORSOLT ET AL: "Animal Models of 
Dementia" 

DRUG DEVELOPMENT RESEARCH, 

vol. 35, no. 4, 1995, pages 214-229, 

XP002074849 

voir page 222, colonne de drolte, a11n§a 2 
- page 224, colonne de gauche, llgne 2 

WO 96 27380 A (INTERNEURON PHARMA) 
12 septembre 1996 
voir page 5, llgne 2-12 
12, llgne 26-35 



1-19 



1-19 



voir 
voir 
voir 
voir 



page 
page 
page 
page 



3,4,6-10 



13. 
14, 
15. 



1 Igne 
1 1gne 
llgne 



17-22 
19-26 
30-33; 



revendications 



Fomulair* PCT/ISA/210 (<uM d» la daudtaw lauiB*) OullM 1992) 
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^bmationale 
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Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime quecertaines revendications ne pouvatent pas faire Tobjet d'unerecherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement k rartide 1 7.2)a). certaines revendications n'ont pas fait robjet d'une recherche pourles motifs suivants: 



Les revendications 1^19 

se rapportent £i un objetd I'egard duquel radmtnistration n'est pas tenue de proceder ^ ia recherche, ^savoin 

Remarque: Bien que les revendications 1-19 

concernent une methode de traitement du corps humain/animal , 
la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 
au produit/a la composition. 

2. Les revendications n*** 

se rapportent k des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les condlHorts prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



3. Les revendications n** 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redlgees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsquMI y a absence d'unite del'lnvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, k savom 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les d6lais par le d^posant. le present rapport de recherche 
I — ' tnternationate porte sur toutes tes revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pr§taient ont pu etre effectuees sans effortparticulier 
justifiant une taxe additionnetle, Tadministration n'a sollicit^ le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant. le present 
i — ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur tes revendications pour lesquelles lea taxes ont ete payees.^ savoir 
les revendications n 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les deiais par le deposant En consequence, le present rapport 
' — ' de recherche Internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; eile est 
oouverte par les revendications n ^ 



nemarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaiem accompagnees d'une resen/e de la part du deposan 

I I Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort! d'aucune reserve. 
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